P rimary autonomic failure (AF) is a rare systemic disorder characterized by a loss of function of the autonomic nervous system, with a particular involvement of the cardiovascular system. 1 Orthostatic hypotension is a hallmark of AF, along with a paradoxycal supine hypertension. 2,3 Few studies evaluated cardiovascular damage in primary forms of AF, describing a left ventricular (LV) hypertrophy similar to essential hypertension (EH), 4,5 and an impaired renal function. 6 Arterial stiffness is increased in patient with AF as well.
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Patients with AF were compared with 27 subjects affected by EH referring to our Hypertension Clinic from 2009 to 2014 matched for age, sex, and mean 24-hour BP, randomly selected from our database, and with 27 healthy subjects with similar age and sex.
Exclusion criteria were diabetes mellitus, ischemic heart disease, valvulopaties more than mild, obesity, secondary hypertension, peripheral arteriopathy, renal insufficiency more than mild, atrial fibrillation, and obstructive sleep apnea syndrome. None of the hypertensive controls was affected by autonomic neuropathy.
On the same occasion, all patients and controls underwent the following evaluations: clinical BP and heart rate measurements in supine and standing positions, BMI measurement, 24-hour ABPM, echocardiography, and evaluation of pulse wave velocity and central hemodynamic.
Twenty-Four-Hour Ambulatory BP Monitoring
Twenty-four-hour ABPM was performed with the Spacelabs 90207 device (Redmond, WA). BP was recorded at 15-minute interval during all 24 hours. In each patient, a difference of <5 mm Hg between 3 Spacelabs BP measurements and 3 auscultatory readings simultaneously obtained before 24-hour recording was ensured. Patients were asked to keep a diary to correlate BP to daily activities, position, and symptoms. Daytime and nighttime were defined on the basis of the patient's diary. Mean systolic, diastolic, and heart rate values for 24 hours, daytime, and nighttime were calculated. The difference between daytime and nighttime mean BP values was calculated to evaluate the presence or absence of the physiological nocturnal dipping. SD of systolic daytime, nighttime, and 24-hour BP was calculated. BP load was defined as the percentage of readings, in a given period, exceeding BP reference values. 11 Weighted BP variability was calculated according to the formula: [(duration of daytime×SD of systolic daytime BP)+(duration of nighttime×SD of systolic nighttime BP)]/24.
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Echocardiography
M-mode, 2-dimensional (2D), and Doppler echocardiography was performed according to a standard protocol, 13, 14 using the ultrasound systems Philips iE33 (Andover, MA), equipped with multiple frequency-phased array transducers (2-4 MHz).
Two-dimensional echocardiography was recorded using parasternal long-axis and short-axis view and 4-, 2-, and 3-chamber view. LV end-systolic and end-diastolic diameters, inferolateral and anteroseptal wall thickness measurements were taken using M-mode from parasternal long-axis view, according to current indications 14 ; when M-mode orientation was not optimal for measurements, 2D method was used. LV mass was calculated using Devereux formula 15 and indexed to body surface area (LVMi). Relative wall thickness was calculated as (2×inferolateral wall diastolic thickness)/end-diastolic LV internal diameter. LV hypertrophy was defined as LVMi≥115 g/m 2 for men and LVMi≥95 g/m 2 for women, according to current guidelines. 16 LV end-diastolic and end-systolic volumes and ejection fraction were calculated using Simpson biplane method.
14 Left atrial volume was calculated using biplane area-length method and indexed to body surface area. 14 LV systolic function was evaluated measuring LV ejection fraction.
14 LV diastolic function was evaluated using current recommendations, 17 with especial care to left atrial volume, tissue Doppler imaging, and Doppler transmitral flow, as previously reported.
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Arterial Stiffness, Augmentation Index, and Central BP A validated automatic oscillometric device (Omron Matsusaka Co., Ltd., Mie, Japan) was used to evaluate BP and heart rate.
Pulse wave analysis and pulse wave velocity were evaluated using Sphygmocor (AtCor Medical, Sydney, Australia). A validated micromanometer was used to obtain radial artery waveform from the wrist (SPC-301, Millar instruments, Houston, TX). The radial artery waveform was calibrated using BP values recorded noninvasively. Diastolic and mean BP values were considered constant along the arterial tree. The corresponding central waveform was generated with the Sphygmocor software. 18 Augmentation pressure (ΔP) was defined as the difference between the late and the early peak in BP. The central augmentation index (AIx) was defined as the ratio between augmentation pressure and pulse pressure (PP), 19 according to the formula: (ΔP/PP)×100. Central pulse pressure (cPP) was calculated as the difference between the estimated systolic and diastolic central BP. PP amplification ratio (PPamp) was calculated as the ratio between peripheral and central PP according to the formula: (PP/cPP)×100. Carotid-femoral pulse wave velocity (cf-PWV), a validated index of arterial stiffness, was estimated using the foot to foot method along the descending thoracoabdominal aorta. 19 The SPC-301 micromanometer (Millar instruments, Houston, TX) was used to obtain carotid and femoral artery waveform. The real travelled distance between the sites of detection of the waveforms was approximated to the distance on the cutaneous surface. The distance between suprasternal notch and common carotid artery and common femoral artery was evaluated, and the difference between the 2 distances was calculated in meters (D). A simultaneous ECG trace was recorded, and the time between the feet of the 2 waveforms was evaluated and expressed in s (t). cf-PWV was calculated as the ratio between the distance and the time, according to the formula: D/t, as previously reported. 20 
Statistical Analysis
Statistical analysis was performed using SAS V9.2 software (SAS Institute Inc., Cary, NC). The parametric distribution of the variables was analyzed using the Kolmogorov-Smirnov test and residual analysis. Data were expressed as mean±SD or as median and interquartile difference when appropriate. Differences between means were examined using t test or ANOVA for normally distributed variables. Kruskal-Wallis or nonparametric ANOVA were used for non-normally distributed variables. Pearson's coefficients of correlation or Spearman test were used, where appropriate, to evaluate the correlations among parameters.
Stepwise regression analysis and multiple linear regression analysis were performed to evaluate whether indexes of BP variability and BP values independently predicted cardiovascular organ damage. The dependent variables were LVMi and cf-PWV in different models. The independent variables were 24-hour, daytime, and nighttime SD of SBP, weighted BP variability, and percentage difference between day and night SBP; nighttime SBP and 24-hour SBP were added to the model one at a time as independent variables.
Statistical significance was assumed if the null hypothesis could be rejected at P<0.05.
Results
Clinical and Hemodynamic Characteristics
Clinical and hemodynamic characteristics of the population are reported in Table 1 . Patients with AF, EH, and healthy controls (HC) were similar for age, sex, and body mass index. Both peripheral supine BP values and central BP values were significantly higher in AF than EH and HC. BP values in orthostatism were lower in AF than in EH, and BP drop in orthostatism was higher in AF than in EH and HC.
Twenty-four-hour ABPM data and indexes of BP variability are reported in Table 2 . Mean 24-hour BP was similar in AF and EH (P=0.74) and significantly lower in HC. AF patients had higher systolic and mean BP values during night, and higher BP variability compared with both EH and HC.
In AF, mean time from the diagnosis of the autonomic disease was 30 months (range, . Only 1 patient with AF had a history of hypertension antecedent to the development of AF. Twenty-one AF patients were on pharmacological treatment for orthostatic hypotension (3 fludrocortisone, 4 midodrine, and 14 both drugs), 6 patients were on treatment with nonpharmacological measures only for orthostatic hypotension. Five patients were on treatment for supine hypertension at night (short-acting ACE-inhibitors or angiotensin receptor blockers).
Seventeen hypertensive patients were on treatment for hypertension with ≥1 drugs. Mean number of drugs was 1.37 (range, 0-4). Mean time from diagnosis of hypertension was 128 months (range, 1-492).
Echocardiographic Findings
LVMi was similar in AF and EH, and significantly higher than HC, as shown in Figure 1 . Other echocardiographic findings are shown in Table 3 .
In the whole group of subjects, LVMi was related to 24-hour mean BP (r=0.24; P=0.03), 24- In the subgroups with AF and EH, LVMi was not related to indexes of BP variability, whereas it was related to weighted BP variability and SD of daytime SBP in the whole group of subjects (r=0.23 and r=0.22; P<0.05 for both).
The multiple linear regression analysis showed an independent correlation between LVMi and 24-hour SBP and nighttime SBP, independent of indexes of BP variability, both in the whole population of the study and in the AF subgroup (Tables S1 and S2 in 
Arterial Stiffness
Patients with AF had cf-PWV comparable with EH and higher than HC ( Figure 2) ; AIx evaluated at a standard heart rate (75 bpm) was higher in AF and similar in EH and HC ( Figure 3) . The results regarding arterial stiffness are shown in Table 4 .
In the whole group of subjects, cf-PWV was related to 24- In EH, AIx_HR75 was not related to mean 24-hour BP values, whereas it was related to SD of SBP during daytime (r=0.43; P<0.05).
Pulse pressure amplification ratio was not related to mean BP values obtained at 24-hour ABPM neither in AF nor in EH.
The multiple linear regression analysis did not show any independent correlation between cf-PWV and either 24-hour SBP and nighttime SBP or indexes of BP variability, both in the whole population and in the AF subgroup (Tables S3 and S4 ). The stepwise regression analysis demonstrated that 24-hour SBP and nighttime SBP predicted cf-PWV, independent of indexes of BP variability, in the whole study population (R 2 =0.080, P=0.01, and β=0.048 for 24-hour SBP; R 2 =0.109, P<0.01, and β=0.035 for nighttime SBP). 
LV Hypertrophy
We demonstrated that cardiac organ damage in primary AF is comparable with EH with similar 24-hour mean BP values and significantly higher than controls. The presence of cardiac organ damage in primary AF had been previously described in 2 studies. Vagaonescu et al 4 compared a group of 14 patients with primary AF with hypertensive and normotensive subjects. LVMi was similar in hypertensives and AF. In their study, daytime BP values in AF were similar to those of normotensive controls, whereas nighttime values were comparable with those of hypertensive subjects. In another study, 5 a group of 25 patients with AF were compared with subjects affected by EH. LVMi was similar in the 2 groups; 24-hour ABPM was performed in AF patients only, and a group of normotensive controls was not included.
Potential causes of cardiac organ damage in AF are high supine and nocturnal BP values, non dipping pattern at 24-hour ABPM, orthostatic hypotension, and high BP variability, similar to hypertension.
In previous studies, 4, 5 it was uncertain whether LV hypertrophy in AF was related to mean BP values 4 or BP variability. 5 Vagaonescu et al 4 found a correlation between LVMi and 24-hour SBP in patients with AF (r=0.57; P=0.05). In the subsequent study, 5 among AF patients, those with LV hypertrophy had a higher BP variability (assessed by SD of SBP during nighttime) than those with normal LVMi.
In EH, high BP variability has been related to organ damage, regardless of mean BP values, 21, 22 even if the question is still debated 23, 24 ; moreover, reverse dipping at 24-hour ABPM 25 and orthostatic hypotension 26 have been associated with an increased prevalence of LV hypertrophy. Nighttime BP, in particular systolic values, has been described as an independent predictor of new-onset LV hypertrophy in the general population. 27 In animal models of sinoaortic denervation, characterized by normal BP values and high BP variability, the activation of different mechanosensitive and autocrine pathways mediates cardiac hypertrophy in response to mechanical stress. 28 In our study, LVMi was related to mean 24-hour BP values, and both 24-hour and nighttime SBP were predictors of organ damage in the whole study population independent of indexes of BP variability. These results support the hypothesis that the relationship between 24-hour SBP and LVMi does not depend on BP variability in AF, in agreement with a previous study. 4 Our results are in keeping with findings in secondary forms of AF, such as diabetic autonomic neuropathy: in fact, in type 1 diabetes mellitus, LVMi is higher in patients with autonomic neuropathy, regardless of age, sex, and cardiovascular risk factors. 29 
Arterial Stiffness
Our study compared for the first time AF and hypertensive patients in terms of arterial stiffness and central hemodynamics. To our knowledge, arterial stiffness and central hemodynamics were evaluated in a single, small group of patients with primary AF, characterized by low levels of plasma catecholamines (PAF and dopamine-β-hydroxylase deficiency). In this study, cf-PWV and AIx at a standard heart rate were higher in AF than in controls, and BP values were important determinants of the change in cf-PWV from supine to orthostatism. 7 Our results are consistent with the above data 7 : in our population, both cf-PWV and AIx at a standard heart rate were significantly higher in AF than in controls.
High BP values, elevated nighttime BP, nondipping status, and BP variability may explain these findings, similar to EH. [30] [31] [32] [33] AF itself might have a role in increasing cf-PWV: in fact, in both type 1 diabetes mellitus 34 and healthy individuals, 35 a reduction in autonomic function is related to an increased arterial stiffness.
In our study, there was an independent relationship between cf-PWV and nighttime and 24-hour SBP values, not found for indexes of BP variability in the whole study population. These results are in keeping with those of Syrseloudis et al 30 in hypertensive patients, which showed a correlation between absolute nighttime BP values and cf-PWV also in subjects with a normal BP dipping. In hypertension, a weak but relevant correlation between indexes of BP variability and cf-PWV has been shown independent of 24-hour BP values. 33 In animal models of sinoaortic denervation, a significant structural alteration of the aortic wall has been demonstrated, determining a decreased aortic distensibility for a given level of arterial pressure. 36 BP variability and BP values may act together in determining the increased arterial stiffness in hypertensive patients, whereas in AF patients, the elevated BP values more than BP variability contribute to the increased arterial stiffness.
Other Potential Mechanisms Related to Cardiovascular Organ Damage in AF
Other factors, peculiar of AF, might contribute to cardiovascular organ damage in these patients.
MSA is a neurodegenerative disorder characterized by autonomic, cerebellar, and parkinsonian symptoms and signs, which involves glia and central nervous system neurons, determining a failure in central autonomic regulation.
1 These patients are characterized by a residual sympathetic tone, which may act on adrenergic postsynaptic receptors supersensitized by functional denervation: this might explain part of cardiovascular alterations in MSA. 2, 37 PAF is characterized by alterations in preganglionic and postganglionic peripheral autonomic neurons. 1 In these patients, hypertension seems to be related to increased vascular resistance. 38 These patients have low levels of plasma norepinephrine and plasma renin activity, but normal levels of plasma aldosterone, 39 and higher levels of angiotensin II than controls 40 : the latter might play a role in cardiovascular damage in AF.
In PD, mechanisms of cardiovascular damage might be similar to those described in PAF, because these patients are characterized by a peripheral noradrenergic denervation similar to PAF, 41 although the pathogenesis of cardiovascular alterations in this population has been less extensively investigated.
Pharmacological therapy for orthostatic hypotension, especially with vasoconstrictive drugs, such as midodrine, may also influence arterial stiffness and LV mass in AF, but specific studies addressing this question are lacking. In a previous study conducted on AF patients, 5 pharmacological treatment for orthostatic hypotension was not different in patients with LV hypertrophy when compared with those without cardiac organ damage.
Prognostic Role of Cardiovascular Alterations in AF
The prognostic role of cardiovascular alterations in AF still needs to be defined. Subtypes of primary AF have a different prognosis: PAF has a good prognosis, and causes of death are usually not related to the autonomic disorder, 42 whereas MSA has a poor prognosis, with a median survival of ≈10 years from diagnosis 43 ; PD with AF probably have an intermediate prognosis: PD itself bears an increased risk of mortality compared with the general population 44 ; sudden cardiac death and cardiovascular mortality have been described in AF population; 45 and orthostatic hypotension is related to an increased cardiovascular morbidity and mortality in the general population. 46 In the setting of primary AF, the detection of nighttime and supine hypertension is helpful in the choice of type and timing of antihypotensive agents. The demonstration that supine nighttime elevated BP values predict cardiovascular alterations may prompt new studies on the treatment of nocturnal hypertension in AF, which is still lacking. Twenty-four-hour ABPM is confirmed in AF patients as an essential diagnostic tool to detect supine hypertension and orthostatic BP drops. 47 
Limitations
Our study has several limitations. Most of AF patients were on antihypotensive treatment for pharmacological treatment. Their highly symptomatic orthostatic hypotension did not allow discontinuation of therapy; in a previous study, although, therapy for orthostatic hypotension was not associated with LV hypertrophy. 5 Patients with EH were on pharmacological treatment, and duration of hypertension was heterogeneous. This limitation was because of the authors' choice to match hypertensive controls for age and mean 24-hour BP values. The sample size is small: primary AF is a rare disease, and the results of our study need further confirmation in larger studies. Our study was not specifically addressed to evaluate the relationship between heart rate variability and organ damage in AF, so a thorough analysis of heart rate variability could not be performed.
Perspectives
Patients with AF develop hypertensive heart damage, increased arterial stiffness, and altered central hemodynamics comparable with those of hypertensive subjects. The major predictors of these alterations are 24-hour SBP and nighttime SBP, independent of BP variability. These findings underline the role of 24-hour ABPM in patients with AF, which may help in the choice of the appropriate treatment for orthostatic hypotension and supine hypertension in this peculiar population. What Is New?
• What Is Relevant?
• Table 2 . Multiple linear regression analysis in the whole population of the study and in the three subgroups. Resumen: La insuficiencia neurovegetativa (INV) se caracteriza por hipotensión ortostática, hipertensión en decúbito supino y aumento de la variabilidad de la presión arterial (PA). Los pacientes con INV presentan lesión orgánica cardíaca, como se observa en la hipertensión esencial (HE), y presentan mayor rigidez arterial que los controles sanos. No se conocen bien los determinantes de la lesión orgánica cardíaca en la INV; pueden intervenir tanto la variabilidad de la PA como los valores medios de PA. El objetivo de este estudio fue evaluar la lesión orgánica cardíaca, la rigidez arterial y la hemodinámica central en la INV, en comparación con sujetos con HE con PA de 24 horas similar y un grupo de controles sanos, y evaluar los determinantes de lesión de órganos diana en pacientes con INV. Se estudió a 27 pacientes con INV primaria (media de edad, 65.7 ± 11.2 años) mediante ecocardiografía transtorácica, velocidad de la onda de pulso carotídeo-femoral, hemodinámica central y monitorización ambulatoria de 24 h de la PA. Se los comparó con 27 sujetos con HE emparejados por edad, sexo y PA media de 24 h, y con 27 controles sanos. En la INV y la HE, se observó masa ventricular izquierda similar (101,6 ± 33,3 frente a 97,7 ± 28,1 g/m2, P = 0,59) y velocidad de la onda de pulso carotídeo-femoral similar (9,3 ± 1,8 frente a 9,2 ± 3,0 m/s, P = 0,93); ambos parámetros fueron significativamente más bajos en los controles sanos (P < 0,01). En comparación con la HE, los pacientes con INV tenían un índice de aumento más alto (31,0 ± 7,6% frente a 26,1 ± 9,2%, P = 0,04) y valores de PA central. La PA sistólica nocturna y la PA sistólica de 24 horas predijeron lesión orgánica, independientemente de la variabilidad de la PA. Los pacientes con INV presentaban cardiopatía hipertensiva y aumento de la rigidez arterial, de modo similar a lo observado en la HE con valores medios de PA similares. La PA sistólica de 24 horas y nocturna fueron determinantes de lesión cardiovascular, independientemente de la variabilidad de la PA. L a insuficiencia neurovegetativa (INV) primaria es un trastorno sistémico raro caracterizado por la pérdida de función del sistema nervioso autónomo, con particular compromiso del sistema cardiovascular. 1 La hipotensión ortostática es el signo distintivo de la INV, junto con una hipertensión en decúbito supino paradójica. 2, 3 Unos pocos estudios evaluaron la lesión cardiovascular en las formas primarias de INV y describieron una hipertrofia ventricular izquierda (VI) similar a la observada en la hipertensión esencial (HE) 4,5 y un deterioro de la función renal. 6 Asimismo, la rigidez arterial es mayor en pacientes con INV. 7 Ninguno de los estudios evaluó el remodelado cardíaco ni la rigidez arterial en pacientes con INV comparándolos con sujetos hipertensos con valores medios de presión arterial (PA) similares.
En estudios previos, los valores de PA de 24 horas, la hipertensión en decúbito supino, los valores elevados de PA nocturna 4,6 y la variabilidad de la PA 6 se asociaron con alteraciones cardiovasculares y lesión de órganos diana en la INV. Aún no se ha esclarecido si los índices de variabilidad de la PA o los valores elevados de PA pueden ser los principales determinantes de las alteraciones cardiovasculares de estos pacientes.
El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la presencia y el grado de hipertrofia VI y la rigidez arterial en la INV y evaluar el papel de los índices de variabilidad de la PA y los valores de PA de 24 horas en la predicción de la lesión orgánica cardiovascular. Se compararon los resultados con los de pacientes con HE, con PA de 24 horas similar, y con los de controles sanos.
Métodos
Todos los pacientes y controles dieron consentimiento totalmente informado antes de participar en el estudio, que fue aprobado por el Comité de Ética local (CS/138).
Se analizaron los datos de un total de 27 pacientes consecutivos afectados por INV primaria derivados a nuestra Unidad neurovegetativa entre 2009 y 2014. Cinco pacientes tenían atrofia multisistémica (AMS), 7 presentaban INV pura (INVP), y 15 tenían enfermedad de Parkinson con disautonomía (EP). El diagnóstico de INVP, AMS y EP se ajustó a los criterios vigentes. 1, 8, 9 El diagnóstico de INV se obtuvo con investigación de reflejos cardiovasculares: respiración profunda, transición de decúbito a bipedestación, maniobra de Valsalva y PA postural (prueba DAN, Microlab, Padua, Italia); se definió hipotensión ortostática como un descenso de la PA sistólica (PAS) de no menos de 20 mm Hg y de la PA diastólica de no menos de 10 mm Hg dentro de los 3 minutos de adoptar la posición de pie o de la inclinación con la cabeza hacia arriba. 10 Se comparó a los pacientes con INV con 27 sujetos afectados por HE derivados a nuestro Servicio de Hipertensión de 2009 a 2014 equiparables por edad, sexo y PA media de 24 horas, seleccionados aleatoriamente de nuestra base de datos, y con 27 sujetos sanos de edad y sexo similar.
Los criterios de exclusión fueron diabetes mellitus, cardiopatía isquémica, valvulopatías más que leves, obesidad, hipertensión secundaria, arteriopatía periférica, insuficiencia renal más que leve, fibrilación auricular y síndrome de apnea del sueño obstructiva. Ninguno de los controles hipertensos presentaba neuropatía autónoma.
En la misma ocasión, todos los pacientes y controles fueron sometidos a las siguientes evaluaciones: mediciones clínicas de PA y frecuencia cardíaca en posición supina y de pie, medición del IMC, MAPA de 24 horas, ecocardiografía y evaluación de la velocidad de la onda de pulso y hemodinámica central.
Monitorización ambulatoria de PA de 24 horas
Se practicó MAPA de 24 horas con el dispositivo Spacelabs 90207 (Redmond, WA). La PA se registró a intervalos de 15 minutos durante las 24 horas. En cada paciente, se garantizó una diferencia < 5 mm Hg entre las 3 mediciones de PA con Spacelabs y las 3 lecturas auscultatorias obtenidas de manera simultánea antes del registro de 24 horas. Se solicitó a los pacientes que confeccionaran un diario para correlacionar la PA con las actividades cotidianas, la posición y los síntomas. Se definió horario diurno y nocturno sobre la base del diario del paciente. Se calcularon los valores medios sistólicos, diastólicos y de frecuencia cardíaca durante 24 horas, el día y la noche. Se calculó la diferencia entre los valores medios diurnos y nocturnos de PA para evaluar la presencia o la ausencia del descenso nocturno fisiológico. Se calculó la DE de la PA sistólica diurna, nocturna y de 24 horas. Se definió carga de PA como el porcentaje de lecturas, en un período dado, superiores a los valores de PA de referencia. 11 Se calculó la variabilidad ponderada de la PA según la fórmula: [(duración del día × DE de PA sistólica diurna) + (duración de la noche × DE de PA sistólica nocturna)]/24.
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Ecocardiografía
Se practicó ecocardiografía en modo M, bidimensional (2D) y Doppler según el protocolo estándar, 13, 14 con los sistemas ecográficos Philips iE33 (Andover, MA), equipados con transductores en fase de frecuencia múltiple (2-4 MHz).
Se registró la ecocardiografía bidimensional utilizando la vista paraesternal de eje largo y eje corto, y la vista de 4, 2 y 3 cámaras. Se midieron los diámetros VI telesistólico y telediastólico, el espesor de la pared inferolateral y anteroseptal usando el modo M de la vista paraesternal de eje largo, de acuerdo con las indicaciones actuales 14 ; cuando la orientación en modo M no era óptima para las mediciones, se empleó el método 2D. Se calculó la masa VI mediante la fórmula de Devereaux 15 y se la indexó respecto de la superficie corporal (MVIi). Se calculó el espesor parietal relativo como (2 × espesor diastólico de la pared inferolateral)/diámetro interno VI telediastólico. Se definió hipertrofia VI como MVIi ≥ 115 g/m 2 , en hombres, y MVIi ≥ 95 g/m 2 , en mujeres, según los lineamientos vigentes. 16 Se utilizó el método biplanar de Simpson para calcular los volúmenes VI telediastólico y telesistólico, y la fracción de eyección.
14 El volumen auricular izquierdo se calculó por el método biplanar de área-longitud y se lo indexó respecto de la superficie corporal. 14 Se evaluó la función sistólica VI por medición de la fracción de eyección VI. Se evaluó la función diastólica VI aplicando las recomendaciones actuales, 17 con especial atención al volumen auricular izquierdo, el Doppler tisular y el flujo Doppler transmitral, como se comunicó previamente.
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Rigidez arterial, índice de aumento y PA central Para evaluar la PA y la frecuencia cardíaca, se empleó un dispositivo oscilométrico automático validado (Omron Matsusaka Co., Ltd., Mie, Japón).
El análisis de la onda de pulso y de la velocidad de la onda de pulso se practicó con Sphygmocor (AtCor Medical, Sydney, Australia). Se utilizó un micromanómetro validado para obtener la configuración de la onda de la arteria radial desde la muñeca (SPC-301, Millar instruments, Houston, TX). Se calibró la configuración de la onda de la arteria radial utilizando valores de PA registrados de manera no invasiva. Los valores de PA diastólica y media se consideraron constantes a lo largo del árbol arterial. Se generó la configuración de onda central correspondiente con software Sphygmocor. 18 Se definió presión de aumento (∆P) como la diferencia entre el pico tardío y temprano de PA. El índice de aumento central (InA) se definió como la relación entre la presión de aumento y la presión diferencial (PP, pressure pulse), 19 de acuerdo con la fórmula: (∆P/PP) × 100. Se calculó la presión diferencial central (cPP) como la diferencia entre la PA central sistólica y diastólica estimada. Se calculó el cociente de amplificación de la PP (PPamp) como el cociente entre la PP periférica y central según la fórmula: (PP/cPP) × 100. Se estimó la velocidad de la onda de pulso carotídeo-femoral (cf-PWV, carotidfemoral pulse wave velocity), un índice validado de rigidez arterial, mediante el método de pie a pie a lo largo de la aorta Diciembre 2015 descendente toracoabdominal. 19 Se utilizó el micromanómetro SPC-301 (Millar instruments, Houston, TX) para obtener la configuración de onda de la arteria carótida y femoral. La distancia real recorrida entre los sitios de detección de las configuraciones de onda se aproximó a la distancia sobre la superficie cutánea. Se evaluó la distancia entre la escotadura supraesternal y la arteria carótida común y la arteria femoral, y se calculó la diferencia entre las 2 distancias en metros (D). Se registró un trazado ECG simultáneo, y se evaluó el tiempo entre los pies de las 2 configuraciones de onda, que se expresó en s (t). Se calculó la cf-PWV como el cociente entre la distancia y el tiempo según la fórmula: D/t, como se comunicó previamente.
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Análisis estadístico
El análisis estadístico se llevó a cabo con software SAS V9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC). Se analizó la distribución paramétrica de las variables por medio de la prueba de Kolmogorov-Smirnov y el análisis de los residuos. Los datos se expresaron como media ± DE o como mediana y diferencia intercuartil en los casos apropiados. Se examinaron las diferencias entre las medias con la prueba t o ANOVA para las variables de distribución normal. Se utilizó la prueba de Kruskal-Wallis o ANOVA no paramétrico para las variables sin distribución normal. En los casos adecuados, se utilizaron coeficientes de correlación de Pearson o la prueba de Spearman para evaluar las correlaciones entre los parámetros.
Se realizaron análisis de regresión escalonada y análisis de regresión lineal múltiple para evaluar si los índices de variabilidad de la PA y los valores de PA predecían en forma independiente la lesión orgánica cardiovascular. Las variables dependientes fueron MVIi y cf-PWV en diferentes modelos. Las variables independientes fueron DE de la PAS de 24 horas, diurna y nocturna, variabilidad ponderada de la PA y diferencia porcentual entre la PAS diurna y nocturna; la PAS nocturna y la PAS de 24 horas se agregaron al modelo, una por vez, como variables independientes.
Se asumió significación estadística si no se podía rechazar la hipótesis nula a un valor de P < 0,05.
Resultados Características clínicas y hemodinámicas
La Tabla 1 presenta las características clínicas y hemodinámicas de la población. Los pacientes con INV, HE y los controles sanos (CS) eran similares en cuanto a edad, sexo e índice de masa corporal. Los valores de PA periférica y central en decúbito supino fueron considerablemente más altos en la INV que en la HE y los CS. Los valores de PA en ortostatismo fueron más bajos en la INV que en la HE, y el descenso de PA en ortostatismo fue más alto en la INV que en la HE y los CS.
La Tabla 2 muestra los datos de la MAPA de 24 horas y los índices de variabilidad de la PA. La PA de 24 horas media fue similar en la INV y la HE (P = 0,74) y significativamente más baja en los CS. Los pacientes con INV tenían valores más altos de PA sistólica y media durante la noche, y mayor variabilidad de PA que aquellos con HE y los CS.
En la INV, la media de tiempo desde el diagnóstico de DPAD indica descenso de la PAD en ortostatismo; DPAS, descenso de la PAS en ortostatismo; INV, insuficiencia neurovegetativa; B, braquial; IMC, índice de masa corporal; C, central; PAD, presión arterial diastólica; HE, hipertensión esencial; CS, controles sanos; FC, frecuencia cardíaca; PAM, presión arterial media; PP, presión diferencial; y PAS, presión arterial sistólica.
*P< 0,01 frente a HE. †P < 0,01 frente a CS. ‡P < 0,01 frente a CS.
enfermedad neurovegetativa era de 30 meses (rango, 3-132). Solo 1 paciente con INV tenía antecedentes de hipertensión previa a la aparición de INV. Veintiún pacientes con INV recibían tratamiento farmacológico por hipotensión ortostática (3 fludrocortisona, 4 midodrina y 14 ambos medicamentos), 6 pacientes adoptaban medidas no farmacológicas solo por hipotensión ortostática. Cinco pacientes estaban en tratamiento por hipertensión en decúbito supino durante la noche (inhibidores de la ECA de acción corta o bloqueantes del receptor de angiotensina). Diecisiete pacientes hipertensos tomaban ≥ 1 agente antihipertensivo. La cantidad media de medicamentos era de 1,37 (rango, 0-4). La media de tiempo desde el diagnóstico de hipertensión era de 128 meses (rango, 1-492).
Hallazgos ecocardiográficos La MVIi era similar en la INV y la HE, y significativamente más alta que en los CS, como muestra la Figura 1. La Tabla 3 presenta otros hallazgos ecocardiográficos.
En el grupo total de sujetos, la MVIi se relacionó con la PA media de 24 horas (r = 0,24; P = 0,03), la PAS de 24 horas (r = 0,34; P < 0,01) y la PP de 24 horas (r = 0,40; P < 0,01), la PAS nocturna (r = 0,36; P < 0,01), la PP nocturna (r = 0,39; P < 0,01) y la PA media nocturna (r = 0,27; P = 0,02). E/E' 9,1 ± 3,1* 9,2 ± 3,7* 7,2 ± 1,7 0,02 INV indica insuficiencia neurovegetativa; E/A, Doppler de flujo transmitral E/A; E/E', razón entre onda E Doppler de flujo transmitral y E' de Doppler tisular (promedio); HE, hipertensión esencial; CS, controles sanos; VAIi, volumen auricular izquierdo indexado respecto de la superficie corporal; MVIi, masa ventricular izquierda indexada respecto de la superficie corporal; EPR, espesor parietal relativo; y TDI E', Doppler tisular E' (promedio).
*P < 0,01 frente a CS. †P < 0,05 frente a CS. ‡P < 0,01 frente a HE. La relación entre MVIi y valores de PA en decúbito supino no alcanzó significación estadística (r = 0,21; P = 0,052 para PAS; r = 0,11; P = 0,34 para PA diastólica). No se observó ninguna relación significativa entre los valores de PA ni el descenso ortostático de la PA y la MVIi. En la INV, la MVIi se relacionó con la PA de 24 horas y la PAS diurna (r = 0,41 y r = 0,39, respectivamente, P < 0,05), y la PP de 24 horas, diurna y nocturna (r = 0,42; r = 0,40 y r = 0,41, respectivamente, P < 0,05); la relación entre MVIi y PAS nocturna no alcanzó significación estadística en el subgrupo de INV (r = 0,36; P = 0,06). Los valores de PA en decúbito y en bipedestación, así como la entidad de descenso de la PA en ortostatismo, no se relacionaron con la MVIi en la INV.
En los subgrupos con INV e HE, la MVIi no se relacionó con los índices de variabilidad de la PA, mientras que sí lo hizo con la variabilidad ponderada de la PA y la DE de la PAS diurna en todo el grupo de sujetos (r = 0,23 y r = 0,22; P < 0,05 en ambos casos).
El análisis de regresión lineal múltiple mostró una correlación independiente entre MVIi y PAS de 24 horas y PAS nocturna, independientemente de los índices de variabilidad de la PA, tanto en la población total del estudio como en el subgrupo con INV (Tablas S1 y S2 del Suplemento de datos solo en línea). El análisis de regresión escalonada demostró que la PAS de 24 horas y la PAS nocturna podían predecir la MVIi independientemente de los índices de variabilidad de la PA en la población de estudio total (R 2 = 0,128; P < 0,01 y β = 0,650 para PAS de 24 horas; R 2 = 0,128; P = 0,03 y β = 0,472 para PAS nocturna). Esta relación entre MVIi y PAS de 24 horas se confirmó además en el subgrupo con INV (R 2 = 0,168; P = 0,03 y β = 0,749).
Rigidez arterial
Los pacientes con INV tuvieron cf-PWV comparable a la observada en la HE y más alta que en los CS (Figura 2); el InA evaluado a una frecuencia cardíaca estándar (75 lpm) fue más alto en la INV, y similar en la HE y los CS (Figura 3) .
En todo el grupo de sujetos, la cf-PWV se relacionó con la PAS de 24 horas (r = 0,28; P = 0,01) y PAS nocturna (r = 0,33; P < 0,01), la PA media nocturna (r = 0,26; P = 0,02) y la PP durante el día (r = 0,32; P < 0,01), la noche (r = 0,33; P < 0,01) y las 24 horas (r = 0,36; P < 0,01). La cf-PWV también mostró una relación significativa con los valores de PA en decúbito supino (r = 0,51 para la PAS y r = 0,40 para la PA diastólica; P < 0,01 en ambos casos). La cf-PWV se relacionó significativamente con la DE de la PAS durante el día y la variabilidad ponderada de la PA (r = 0,25; P = 0,02 y r = 0,24; P = 0,03, respectivamente). En los subgrupos de INV e HE, la cf-PWV no guardó una relación significativa con los valores medios de PA de 24 horas ni con los índices de variabilidad de la PA. En la INV, la cf-PWV se relacionó con los valores de PA en decúbito supino (r = 0,63; P < 0,05 para la PAS y r = 0,47; P = 0,02 para la PA diastólica) y con la entidad de descenso ortostático de la PA (r = 0,62; P < 0,01).
En pacientes con INV, el InA a una frecuencia cardíaca estándar (InA_FC75) mostró una relación significativa con los valores medios de PA diurnos, nocturnos y de 24 horas, los valores de PA en clinostatismo y descenso de la PA en ortostatismo. Además, el InA_FC75 se relacionó con la DE de la PAS durante el día (r = 0,52; P < 0,01) y las 24 horas (r = 0,47; P < 0,05) y también con la variabilidad ponderada de la PA (r = 0,43; P = 0,05).
En la HE, el InA_FC75 no se relacionó con los valores medios de PA de 24 horas, mientras que sí lo hizo con la DE de la PAS durante el día (r = 0,43; P < 0,05).
El cociente de amplificación de la presión diferencial no se relacionó con los valores medios de PA obtenidos durante la MAPA de 24 horas ni en la INV ni en la HE.El análisis de regresión lineal múltiple no mostró ninguna correlación independiente entre cf-PWV y PAS de 24 horas y PAS nocturna o índices de variabilidad de la PA, ni en la población total ni en el subgrupo con INV (Tablas S2 y S4). El análisis de regresión escalonada demostró que la PAS de 24 horas y la PAS nocturna predecían la cf-PWV, independientemente de los índices de variabilidad de la PA, en toda la población de estudio (R 2 = 0,080; P = 0,01 y β = 0,048 para PAS de 24 horas; R 2 = 0,109; P < 0,01 y β = 0,035 para PAS nocturna).
Discusión
Nuestro estudio comparó a pacientes con INV primaria y sujetos con HE que presentaban valores medios de PA de 24 horas INV indica insuficiencia neurovegetativa; InA, índice de aumento; InA_FC75, índice de aumento calculado a una frecuencia cardíaca estándar de 75 lpm; Cf-PWV, velocidad de la onda de pulso carotídeo-femoral; HE, hipertensión esencial; CS, controles sanos; y PPamp_razón, razón de amplicación de la presión diferencial. *P < 0,01 frente a HE. †P < 0,05 frente a HE. ‡P < 0,05 frente a CS.
similares. En la hipertensión, los valores de PA de 24 horas, más que las mediciones de PA convencionales, guardan una sólida relación con lesión de órganos diana y morbimortalidad cardiovascular. 11 Este estudio considera la relación entre los valores de PA de 24 horas y la lesión orgánica cardiovascular en pacientes con INV.
Hipertrofia ventricular izquierda
Demostramos que la lesión orgánica cardíaca en la INV primaria es similar a la observada en la HE con valores medios similares de PA de 24 horas y significativamente más alta que en los controles. Dos estudios han comunicado previamente la presencia de lesión orgánica cardíaca en la INV primaria. Vagaonescu et al 4 compararon un grupo de 14 pacientes con INV primaria con sujetos hipertensos y normotensos. La MVIi fue similar en los hipertensos y en aquellos con INV. En su estudio, los valores diurnos de PA en la INV fueron similares a los de los controles normotensos, mientras que los valores nocturnos fueron equiparables a los de los sujetos hipertensos. En otro estudio, 5 se comparó a un grupo de 25 pacientes con INV con sujetos afectados por HE. La MVIi fue similar en los 2 grupos; se realizó MAPA de 24 horas solo en los pacientes con INV, y no se incluyó a un grupo de controles normotensos.
En la INV, las posibles causas de lesión orgánica cardíaca son valores altos de PA en decúbito supino y nocturnos, patrón sin descenso en la MAPA de 24 horas, hipotensión ortostática y alta variabilidad de la PA, similares a lo observado en la hipertensión.
En los estudios previos, 4,5 no se esclareció si la hipertrofia VI en la INV se relacionaba con los valores medios de PA 4 o con la variabilidad de la PA. 5 Vagaonescu et al. 4 observaron una correlación entre MVIi y PAS de 24 horas en pacientes con INV (r = 0,57; P = 0,05). En el estudio siguiente, 5 entre los pacientes con INV, aquellos con hipertrofia VI tuvieron una variabilidad más alta de la PA (evaluada por la DE de la PAS durante la noche) que aquellos con MVIi normal.
En la HE, la alta variabilidad de la PA se ha relacionado con lesión orgánica, independientemente de los valores medios de PA, 21, 22 aunque todavía se debate la cuestión 23, 24 ; además, el descenso inverso en la MAPA de 24 horas 25 y la hipotensión ortostática 26 se han asociado con una mayor prevalencia de hipertrofia VI. Se ha comunicado que la PA nocturna, en particular los valores sistólicos, es un factor predictivo independiente de aparición de hipertrofia VI en la población general. 27 En modelos animales de desnervación sinoauricular, caracterizada por valores de PA normales y alta variabilidad de la PA, la activación de diferentes vías mecanosensitivas y autocrinas media la hipertrofia cardíaca en respuesta a esfuerzo mecánico. 28 En nuestro estudio, la MVIi se relacionó con los valores medios de PA de 24 horas, y tanto la PAS de 24 horas como la PAS nocturna fueron factores predictivos de lesión orgánica en toda la población de estudio, independientemente de los índices de variabilidad de la PA. Estos resultados avalan la hipótesis de que, en la INV, la relación entre PAS de 24 horas y MVIi no depende de la variabilidad de la PA, lo que coincide con un estudio previo. 4 Nuestros resultados concuerdan con los hallazgos en formas secundarias de INV, como la neuropatía diabética autónoma: de hecho, en la diabetes mellitus tipo 1, la MVIi es más alta en pacientes con neuropatía autónoma, independientemente de la edad, el sexo y los factores de riesgo cardiovascular. 29 
Rigidez arterial
Nuestro estudio comparó por primera vez pacientes con INV e hipertensos en términos de rigidez arterial y hemodinámica central. Hasta donde sabemos, la rigidez arterial y la hemodinámica central se evaluaron en un solo grupo pequeño de pacientes con INV primaria, caracterizado por bajas concentraciones de catecolaminas plasmáticas (INVP y deficiencia de dopamina-β-hidroxilasa). En este estudio, la cf-PWV y el InA a una frecuencia cardíaca estándar fueron más altos en los sujetos con INV que en los controles, y los valores de PA fueron determinantes importantes del cambio de la cf-PWV del decúbito supino al ortostatismo.
Nuestros resultados son compatibles con los datos anteriores 7 : en nuestra población, tanto la cf-PWV como el InA a una frecuencia cardíaca estándar fueron significativamente más altos en los sujetos con INV que en los controles.
Los altos valores de PA, la PA nocturna elevada, el estado sin descenso y la variabilidad de la PA pueden explicar estos hallazgos, de modo similar que en la HE. [30] [31] [32] [33] La INV en sí misma podría desempeñar un papel en el aumento de la cf-PWV; de hecho, tanto en la diabetes mellitus tipo 1 34 como en individuos sanos, 35 una reducción de la función del sistema nervioso autónomo se relaciona con mayor rigidez arterial.
En nuestro estudio, se detectó una relación independiente entre la cf-PWV y los valores nocturnos y de 24 horas de la PAS, no observada para los índices de variabilidad de la PA en toda la población de estudio. Estos resultados coinciden con los de Syrseloudis et al 30 en pacientes hipertensos, que mostraron una correlación entre los valores absolutos nocturnos de PA y la cf-PWV también en sujetos con descenso normal de la PA. En la hipertensión, se ha mostrado una correlación débil pero relevante entre los índices de variabilidad de la PA y la cf-PWV independientemente de los valores de PA de 24 horas. 33 En modelos animales de desnervación sinoaórtica, se demostró una alteración estructural significativa de la pared aórtica, que causaba menor distensibilidad aórtica para un nivel dado de presión arterial. 36 La variabilidad de la PA y los valores de PA pueden actuar juntos para determinar la mayor rigidez arterial de los pacientes hipertensos, mientras que en pacientes con INV, los elevados valores de PA más que la variabilidad de la PA contribuyen al aumento de la rigidez arterial.
Otros posibles mecanismos relacionados con lesión orgánica cardiovascular en la INV
Otros factores, privativos de la INV, podrían contribuir a la lesión orgánica cardiovascular en estos pacientes.
La AMS es un trastorno neurodegenerativo caracterizado por síntomas y signos neurovegetativos, cerebelosos y parkinsonianos, que compromete la glía y las neuronas del sistema nervioso central, lo que determina un fallo de la Diciembre 2015 regulación autónoma central. 1 Estos pacientes se caracterizan por un tono simpático residual, que puede actuar sobre los receptores adrenérgicos postsinápticos supersensibilizados por la desnervación funcional: esto podría explicar parte de las alteraciones cardiovasculares en la AMS. 2, 37 La INVP se caracteriza por alteraciones de las neuronas autónomas periféricas preganglionares y posganglionares. 1 En estos pacientes, la hipertensión parece estar relacionada con el aumento de la resistencia vascular. 38 Estos pacientes tienen bajos niveles de noradrenalina plasmática y actividad de renina plasmática, pero niveles normales de aldosterona plasmática 39 y niveles más altos de angiotensina II que los controles 40 ; esto último podría desempeñar un papel en la lesión cardiovascular en la INV.
En la EP, los mecanismos de lesión cardiovascular podrían ser similares a los descritos en la INVP, porque estos pacientes se caracterizan por una desnervación noradrenérgica periférica similar a la observada en la INVP, 41 aunque se ha investigado de manera menos exhaustiva la patogenia de las alteraciones cardiovasculares en esta población.
El tratamiento farmacológico de la hipotensión ortostática, en especial con medicamentos vasoconstrictores, por ejemplo midodrina, también puede influir en la rigidez arterial y la masa VI en la INV, pero se carece de estudios específicos que consideren esta cuestión. En un estudio previo llevado a cabo en pacientes con INV, 5 el tratamiento farmacológico de la hipotensión ortostática no fue diferente en pacientes con hipertrofia VI que en aquellos sin lesión orgánica cardíaca.
Papel pronóstico de las alteraciones cardiovasculares en la INV
Aún se debe definir el papel pronóstico de las alteraciones cardiovasculares en la INV. Los subtipos de INV primaria tienen un pronóstico diferente: la INVP tiene buen pronóstico, y las causas de muerte en general no están relacionadas con el trastorno neurovegetativo, 42 mientras que la AMS tiene mal pronóstico, con una mediana de supervivencia de ≈ 10 años a partir del diagnóstico 43 ; es probable que la EP con INV tenga un pronóstico intermedio; la EP en sí misma conlleva un mayor riesgo de mortalidad en comparación con la población general 44 ; en la población con INV, se ha comunicado muerte súbita de origen cardíaco y mortalidad de origen cardiovascular; 45 y la hipotensión ortostática se relaciona con una mayor morbimortalidad de origen cardiovascular en la población general. 46 En el contexto de INV primaria, la detección de hipertensión nocturna y en decúbito supino es útil para elegir el tipo y el momento de administración de agentes antihipotensivos. La demostración de que los valores nocturnos elevados de PA en decúbito supino predicen alteraciones cardiovasculares puede instar a realizar nuevos estudios sobre el tratamiento de la hipertensión nocturna en la INV, que todavía no existen. En pacientes con INV, se confirma que la MAPA de 24 horas es una herramienta diagnóstica esencial para detectar hipertensión en decúbito supino y descensos ortostáticos de la PA. 47 
Limitaciones
Nuestro estudio tiene varias limitaciones. La mayoría de los pacientes con INV recibían tratamiento farmacológico antihipotensivo. Su hipotensión ortostática muy sintomática no permitió la suspensión del tratamiento, aunque en un estudio previo, el tratamiento de la hipotensión ortostática no se asoció con hipertrofia VI. 5 Los pacientes con HE recibían tratamiento farmacológico, y el tiempo de evolución de la hipertensión era heterogéneo. Esta limitación se debió a la elección de los autores de emparejar a los controles hipertensos por edad y valores medios de PA de 24 horas. El tamaño de la muestra es pequeño: la INV primaria es una enfermedad rara, y los resultados de nuestro estudio deben ser confirmados en estudios de mayor envergadura. Nuestro estudio no tuvo como objetivo específico evaluar la relación entre variabilidad de la frecuencia cardíaca y lesión orgánica en la INV, de manera que no se pudo llevar a cabo un análisis completo de la variabilidad de la frecuencia cardíaca.
Perspectivas
Los pacientes con INV presentan lesión hipertensiva del corazón, mayor rigidez arterial y alteraciones hemodinámicas centrales similares a las de los sujetos hipertensos. Los principales factores predictivos de estas alteraciones son la PAS de 24 horas y la PAS nocturna, independientemente de la variabilidad de la PA. Estos resultados destacan el papel de la MAPA de 24 horas en pacientes con INV, que puede ayudar a elegir el tratamiento adecuado de la hipotensión ortostática y la hipertensión en decúbito supino en esta población peculiar.
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